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ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点多态性与妊娠期糖尿病的关联性研究
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　　摘　要：目的　研究 ＫＬＦ１４基因单核苷酸多态性位点ｒｓ４７３１７０２与妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）的相关性以及 ＫＬＦ１４基因

ｒｓ４７３１７０２位点不同基因型与体质量指数（ＢＭＩ）、胰岛素抵抗之间的关系。方法　该研究采用病例对照法，随机选取妊娠期糖尿

病孕妇（ＧＤＭ组）和健康孕妇（对照组）各１００例作为研究对象，对受试者进行体格检查，检测相关生化指标，计算出胰岛素抵抗指

数（ＨＯＭＡＩＲ）及胰岛β细胞功能指数（ＨＯＭＡβ），并采用限制性片段长度多态性聚合酶链反应（ＰＣＲＲＦＬＰ）技术，对两组孕妇

ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点进行基因分型，比较两组间的基因型和等位基因频率，进行与ＧＤＭ的关联分析。结果　ＫＬＦ１４基因

ｒｓ４７３１７０２位点Ｃ等位基因频率、ＣＣ基因型频率在ＧＤＭ组均明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＧＤＭ组内ＣＣ基

因型者ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ较ＣＴ、ＴＴ基因型者高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＣ基因型者ＦＩＮＳ、ＨＤＬ、ＨＯ

ＭＡβ较ＣＴ、ＴＴ基因型者低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。多因素分析提示 ＫＬＦ１４基因ＣＣ基因型与 ＧＤＭ 密切相关（犘＝

０．００５，犚犚＝２５．１２８）。结论　ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点ＣＣ基因型在ＧＤＭ发病过程中起一定的作用，可能为ＧＤＭ的易感基

因，且与胰岛功能异常、脂肪代谢异常以及肥胖有关。ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点的多态性研究有助于揭示脂代谢异常、胰岛素

抵抗与ＧＤＭ发病的关系。
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　　妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）是指妊娠期发生或首次发现的不同

程度的糖代谢异常，还包含了一部分妊娠前已患有糖尿病但未

被诊断的糖尿病患者。ＧＤＭ属高危妊娠，对孕妇、胎儿和新生

儿的影响极大，因此，对ＧＤＭ进行早期筛查、诊断和治疗十分

重要。ＧＤＭ是一种多基因相关的疾病，而其易感基因尚未完

全确定。目前研究认为，ＧＤＭ 可能代表各种形式的非妊娠期
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糖尿病的早期阶段，因此，２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）发病机制的研究

方向对ＧＤＭ有借鉴作用。ＫＬＦ１４基因是一种转录因子，是最

新研究发现与Ｔ２ＤＭ密切相关的易感基因
［１３］，在人体组织中

广泛表达，参与多种生理活动并发挥重要作用。在对欧洲人群

的研究中，ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点与 Ｔ２ＤＭ 的发病明显

相关［２］；在对日本人群的研究中，ＫＬＦ１４基因与Ｔ２ＤＭ的发病

也具有相关性［４］。而与 Ｔ２ＤＭ 人群关联的基因多态型在

ＧＤＭ人群中的关联性有待验证，因此本研究探讨了ＫＬＦ１４基

因ｒｓ４７３１７０２位点与ＧＤＭ 发病的关联性，从而研究 ＧＤＭ 的

发病机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机选取２０１４年１月至２０１６年６月于上海

交通大学附属新华医院崇明分院正规产检的健康孕妇（对照

组）和ＧＤＭ孕妇（ＧＤＭ组）各１００例。ＧＤＭ 诊断采用原卫生

部２０１１年７月１日发布的《妊娠期糖尿病诊断》标准。所有研

究对象均为单胎初产。所有研究对象详细询问病史，了解其饮

食习惯，测量身高、体质量、血压，计算体质量指数（ＢＭＩ）。

１．２　采集血样标本　采集空腹８ｈ以上肘静脉血８ｍＬ，４ｍＬ

用于测定生化指标；４ｍＬ置于ＥＤＴＡ管抗凝，保存于－８０℃

冰箱，用于基因提取及 ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点多态性

分析。

１．３　方法

１．３．１　测定生化指标　测定空腹血清胰岛素（ＦＩＮＳ）、空腹血

糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）及脂代谢指标，分别为总胆

固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋

白（ＬＤＬ）。胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）采用稳态模型（ＨＯ

ＭＡＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／２２．５）进行评估。胰岛β细胞功能指数

（ＨＯＭＡβ）＝２０×ＦＩＮＳ／（ＦＰＧ－３．５），体质量指数（ＢＭＩ）＝体

质量／身高２。

１．３．２　提取基因 ＤＮＡ　采用 ＱＩＡＧＥＮＢＬＯＯＤ ＭＩＮＩＫＩＴ

试剂盒从４ｍｌ置于ＥＤＴＡ管的血样标本中提取外周血白细胞

基因组ＤＮＡ。

１．３．３　引物的设计与合成　应用 Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件，根据从

ＮＣＢＩ中获得的ＫＬＦ１４基因的标准序列信息，结合 ＫＬＦ１４基

因ｒｓ４７３１７０２多态性位点的特点设计引物，由上海生工生物工

程有限公司合成，上游引物序列：５′ＡＡＡ ＴＣＣＣＡＡ ＧＧＣ

ＡＴＣＴＡＴＣＣＡ３′，引物长度２１ｂｐ，ＴＭ 值为５７．１℃；下游

引物序列：５′ＡＴＣＣＴＣＣＣＴＣＴＧＣＴＣＣＧＴＴＡ３′，引物长

度２０ｂｐ，ＴＭ值为５９．８℃。

１．３．４　目的基因的扩增及多态性分析　应用已设计的引物，

以提取的外周血白细胞基因组ＤＮＡ为模板，对所有研究对象

的ＤＮＡ样品进行ＰＣＲ扩增。ＰＣＲ反应过程：９４℃预变性１０

ｍｉｎ，９５℃变性２５ｓ，５６℃退火２０ｓ，７２℃延伸３５ｓ，３５个循环

后７２℃延伸５ｍｉｎ得到扩增产物，应用美国ＡＢＩ３１０测序仪对

纯化后的ＤＮＡ片段进行测序分型，应用 Ｇｅｎｅｍａｐｐｅｒ对结果

进行分析。

１．４　统计学处理　统计分析采用ＳＰＳＳ１３．０软件。采用χ
２ 检

验进行基因型及等位基因频率比较，采用犉检验进行组间比

较。采用狋检验或狋′检验进行ＧＤＭ组不同基因型相关指标的

比较。采用χ
２ 检验进行单因素相关分析，采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析进行多因素相关性分析。犘＜０．０５表示差异具有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　一般临床资料及生化指标的比较　对照组与病例组孕妇

的平均年龄、身高、体质量、产前ＢＭＩ及血压差异无统计学意

义（犘＞０．０５），两组资料具有可比性。较之对照组，ＧＤＭ 组的

ＦＰＧ、ＬＤＬ、ＨＯＭＡＩＲ均升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

ＦＩＮＳ、ＨＤＬ、ＨＯＭＡβ均降低，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。

表１　　一般临床资料及生化指标比较

指标 ＧＤＭ组（狀＝１００） 对照组（狀＝１００） 犉 犘

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２６．１３±２．８７ ２６．０６±２．２５ １３．４２ ０．２０３

收缩压（ｍｍＨｇ） １１２．２０±１０．５０ １０８．９０±８．１０ ２．８９ ０．２２９

舒张压（ｍｍＨｇ） ６９．２６±７．１０ ６８．０２±８．６８ １０．３４ ０．５２

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．１６±０．９０ ４．５６±０．３７ １４２．２０ ＜０．０５

ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） １３．３８±５．８９ １５．２４±５．２１ ２０．３８ ＜０．０５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．６３±０．８６ ３．４６±１．０８ ２４．５４ ０．５７７

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．９７±１．００ ５．９０±１．４１ ２．２４ ０．８５３

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７２±０．３５ １．９８±０．４２ ５．９０ ＜０．０５

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．６５±１．１０ ３．１４±０．８５ ２．６８ ＜０．０５

ＨＯＭＡＩＲ １．６２±０．４６ １．１４±０．８７ ５０．４６ ＜０．０５

ＨＯＭＡβ ３．１９±０．３５ ３．３９±０．３３ ７５．２４ ＜０．０５

２．２　ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点基因型及等位基因频率分

布　ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点有３种基因型：ＣＣ、ＣＴ 和

ＴＴ，在对照组、ＧＤＭ组中都可以检测到。所有研究对象共检

测到ＣＣ基因型１０５例、ＣＴ基因型７８例、ＴＴ基因型１７例，Ｔ

等位基因频率为２８％，Ｃ等位基因频率为７２％。研究结果表

明：较之对照组，ＧＤＭ 组 ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点Ｃ等位

基因频率明显升高，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），分别为

６４％和８０％；ＣＣ基因型频率也明显升高，差异具有统计学意

义（犘＜０．０５），分别为４０％和６５％，见表２。

表２　　ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点基因型和等位基因频率

　　　比较［狀（％）］

组别 狀

基因型

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

等位基因

Ｃ Ｔ

对照组 １００ ４０（４０） ４８（４８） １２（１２） １２８（６４） ７２（３６）

ＧＤＭ组 １００ ６５（６５） ３０（３０） ５（５） １６０（８０） ４０（２０）

χ
２ １２．９８９ １２．６９８

犘 ０．００２ ０．０００

２．３　ＧＤＭ 组ＫＬＦ１４ｒｓ４７３１７０２位点不同基因型与生化指标

的关系　ＧＤＭ组内ＣＣ基因型者ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ较ＣＴ、

ＴＴ基因型者高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＣ基因型者

ＦＩＮＳ、ＨＤＬ较ＣＴ、ＴＴ基因型者低，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；而ＴＣ、ＬＤＬ差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

２．４　ＧＤＭ 组ＫＬＦ１４ｒｓ４７３１７０２位点不同基因型与胰岛功能

关系　ＧＤＭ组内ＣＣ基因型者 ＨＯＭＡＩＲ较ＣＴ、ＴＴ基因型

者高，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＣ基因型者 ＨＯＭＡβ

较ＣＴ、ＴＴ基因型者低，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），见

表４。
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表３　　ＧＤＭ孕妇ＫＬＦ１４ｒｓ４７３１７０２位点不同基因型与各临床生化指标的关系

基因型 狀 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％）

ＣＣ ６５ ２８．８０±２．０４ ６．４５±１．２１ １０．５１±６．０３ ７．２０±１．０４ ３．８０±１．８２ ２．４０±０．５９ ４．６９±１．１０ ０．７６±０．０８

ＣＴ ３０ ２５．５４±２．６３ ６．２０±０．８０ １４．４７±６．７１ ７．０８±１．６４ ２．９９±１．８０ ２．４６±０．６１ ３．７５±１．３７ ０．７３±０．０８

ＴＴ ５ ２４．０４±１．８５ ５．８３±０．７８ １４．８０±５．９１ ７．９６±１．４５ ２．６３±１．１４ ２．８８±０．２９ ３．６８±１．５９ ０．６９±０．０７

犉 １．２１６ ５３．８９ ２０．４４ ２．２４ ２４．５３ ５．５０ ４．１８ ３３．１７

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ０．１１ ＜０．０５ ＜０．０５ ０．１３ ＜０．０５

表４　　ＧＤＭ组ＫＬＦ１４ｒｓ４７３１７０２位点不同基因型与

　　　胰岛功能的关系

基因型 狀 ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡβ

ＣＣ ６５ １．４２±０．２３ ２．９９±０．４２

ＣＴ ３０ １．３２±０．１８ ３．４３±０．４７

ＴＴ ５ １．１８±０．２１ ３．６５±０．４２

犉 ５０．４６ ７３．２４

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

２．５　ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点不同基因型与ＧＤＭ 临床特

征的相关性　单因素相关分析：ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点

ＣＣ及ＣＴ基因型与ＧＤＭ密切相关（犘＝０．００１，犘＝０．０１１），见

表５。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析：ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点ＣＣ基

因型与ＧＤＭ密切相关（犘＝０．００５，犚犚＝２５．１２８）。

表５　　ＫＬＦ１４ｒｓ４７３１７０２位点不同基因型与ＧＤＭ的

　　　相关性分析

基因型 总例数（狀） ＧＤＭ（狀） χ
２ 犘

ＣＣ型 １０５ ６５ １１．８３４ ０．００１

ＣＴ型 ７８ ３０ ６．４９２ ０．０１１

ＴＴ型 １７ ５ ２．３５６ ０．１２５

３　讨　　论

ＫＬＦ１４基因是 Ｋｒｕｐｐｅｌ样转录因子家族的成员之一，在

人体组织中广泛表达，参与机体重要的生理活动如胚胎发育、

生长、分化以及维持组织新陈代谢等［５６］。人类ＫＬＦ１４基因定

位于７ｑ３２．３染色体，长约１５００ｂｐ，其编码蛋白含有３２３个氨

基酸［７］。ＫＬＦ１４基因Ｃ端结构域含有３个连续Ｃ２Ｈ２锌指结

构域，能识别并结合靶基因启动子区域的ＧＣ盒或ＣＡＣＣＣ元

件，从而调节靶基因的转录；而Ｎ端功能区则包含脯氨酸和丝

氨酸等酸性氨基酸残基，与转录活性相关，参与下游基因表达

的调控［８］。ＫＬＦ１４基因在胚胎和胚胎外组织中的印迹表达受

转化生长因子β（ＴＧＦβ）所诱导，抑制 ＴＧＦβ受体ＩＩ的表

达［９１０］；在体内，不仅以辅助抑制因子参与转录抑制复合物的

装配，并且可作为远端基因的总开关，控制与代谢性特征相关

基因组的下游基因。

ＧＤＭ是一种多基因遗传性疾病，多种因素如环境、饮食习

惯和遗传因素等对其均有影响。研究表明ＫＬＦ１４基因可调控

脂肪内基因表达，与皮下脂肪内多种基因表达有关，与糖尿病

发病相关［１１］。本研究中，对ＧＤＭ 孕妇和健康孕妇 ＫＬＦ１４基

因ｒｓ４７３１７０２位点多态性进行了分析，探讨该位点不同基因型

与ＧＤＭ发病的相关性。研究结果显示，ＧＤＭ 孕妇的ＦＰＧ、

ＬＤＬ、ＨＯＭＡＩＲ均高于健康孕妇，而 ＦＩＮＳ、ＨＤＬ、ＨＯＭＡβ

均低于健康孕妇。此结果表明：ＧＤＭ 孕妇存在脂代谢紊乱和

胰岛素抵抗，两者相互作用，脂代谢紊乱引起胰岛素抵抗和胰

岛素分泌下降，而胰岛素抵抗促使脂代谢紊乱。研究还表明：

ＧＤＭ孕妇和健康孕妇 ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点分为ＣＣ、

ＣＴ和ＴＴ３种基因型，该位点Ｃ等位基因频率及ＣＣ基因型频

率在ＧＤＭ组明显高于对照组，提示ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位

点多态性与ＧＤＭ的发病呈相关性。而目前研究已知 ＫＬＦ１４

基因与Ｔ２ＤＭ发病相关，从而也间接提示了 ＧＤＭ 与 Ｔ２ＤＭ

发病基础具有相似性。进一步研究发现：ＧＤＭ 孕妇ＣＣ基因

型者ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ较ＣＴ、ＴＴ基因型者

高，而ＦＩＮＳ、ＨＤＬ、ＨＯＭＡβ较ＣＴ、ＴＴ基因型者低，提示该位

点与肥胖关系密切。体内脂肪积聚不仅降低胰岛素介导的葡

萄糖清除率，加重胰岛素抵抗，还可导致脂代谢紊乱，这与目前

已知研究结果一致［１２］。

上述研究结果提示：ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点ＣＣ基因

型可能在ＧＤＭ 发病过程中起一定的作用，且与胰岛功能异

常、脂代谢异常有关。研究 ＫＬＦ１４基因ｒｓ４７３１７０２位点的多

态性有助于揭示脂代谢异常、胰岛素抵抗与 ＧＤＭ 发病的关

系。本研究的目的在于探索与ＧＤＭ发病相关的基因，但基因

多态性与疾病发生的相关性极其复杂，在不同人群中，基因多

态性的表型效应也不尽一致。探讨ＫＬＦ１４基因作用的分子生

物学机制以及与ＧＤＭ 发病的相关性，仍需对更大样本、更多

组织细胞来源和不同位点进行研究，从而为预防及控制ＧＤＭ

提供新思路。
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４１．６％、ＩＶＳＩＩ６５４（Ｃ→Ｔ）占２１．８％、ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）占１８．０％、

２８（Ａ→Ｇ）占８．０％、ＣＤ７１７２（＋Ａ）占３．９％和２９（Ａ→Ｇ）占

１．２％
［７］。本文 ＨｂＡ２ 增高２６０例，β地贫基因检测分型情况

以ＣＤ４１４２（ＴＴＣＴ）占４１．９２％、ＩＶＳＩＩ６５４（Ｃ→Ｔ）占２６．５４％、

ＣＤ１７（Ａ→Ｔ）占６．１５％、２８（Ａ→Ｇ）占１３．８５％占与Ｘｉａｏ等
［７］

报道接近。

αβ复合型地贫，主要发生在α地贫与β地贫杂合之间婚

配而出生的儿童中［８］。在广东，α地贫和β地贫的育龄夫妇携

带率分别为１２．９６％和４．５１％
［９１０］，如果这两类地贫的携带者

婚配，就有可能生育αβ复合型地贫的后代。αβ复合型地贫患

者，由于患者的α肽链和β肽链合成均降低，但由于 ＨｂＡ２ 的

比例相对增高［１１］，所以就呈β地贫基因特征，从而掩盖了α地

贫的基因特征，研究显示，成人β复合α地贫患者血液学表现

为β地贫的类型
［１２］。如果 ＨｂＡ２ 增高患者不同时进行α地贫

和β地贫的基因检测，就有可能造成漏诊。在本组研究中，２５７

例β地贫患者中有４２例复合α地贫，占β地贫的１６．３４％，与

张慧敏等［１３］报道接近。

综上所述，ＳｅｂｉａＣａｐｉｌｌａｒｙｓ２全自动毛细管电泳 ＨｂＡ２ 增

高能为β地贫的诊断提供快速准确的依据，同时，当患者

ＨｂＡ２ 增高时同时进行α地贫和β地贫基因检测对降低漏诊

率有重要的作用。
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